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Die Erfindung batrifft naua verwandungen von Praparatan. die aus 
^oiytZereic^erten K ai.»Iinge» hargastallt warden. 

, „ „™,i.tlva Einfluss regelmafiigen Obst-. Gentfise «ni Bal- 
terventionss tudien . 

Es ist — ^^^ts^tr^"- 

tem von HIV-posxtxven _ n ste igern konnen (N. 

FuchS et alxx: WMW 19ye>, i43 - ,lOJ 
Med. 5; 4 (1997) 325-348). 



antioxidatxvem beta-Carotxn zu emdie- New England 

M ^r-t-«litatsrate bei Rauchem (ATBC-Stuaxe . wew y 
h 6nerer f *^***£ 4 . 15 . 102 9-1035> . Eine andere Studie 
journal of Medxcxne 1994, 15 1U Ris ikos nach Einnanme von 

zeigte einen Anstieg des Schlaganfall-Rxsxkos na 
isoliertem, synthetischem Vitamin E. 

• ^nr* also zeigen Labor-Vitamine nicht immer jene posi- 
Offensxchtlxch also zexgen u d Gemtise er- 

tiven Wirkungen, wie sie von Vxtalstof fen aus Obs 

warten werden. 

Grund fur die unterschiedliche Wirkung von "che- 
Ein wesentlxcher Grund £ur axe M enschen mag die Kom- 

, t-t olien" vitamxnen bexm Menscneu lua a 

mischen" und "naturlxcnen vi^ Biocne- 

n en beKannt. 'ade dieser ^^^^Xlstoff.Topti^ ab- 

viialstoffsn (Vitjmin^,jE^^J?^ 



zellularer Enzym-Aktivatoren, einander regenerierender antioxida- 
tiver Systeme, hochungesattigter Fettsauren zur Regeneration der 
zellularen Biomembranen sowie interstitieller Bindegewebsmodula- 



toren . 



vergleichende Untersuchungen des pflanzlichen und humanen Zell- 
stoffwechsels zeigten weitgehende Analogien im Metabolismus von 
Proteinen, Fetten und Kohlenhydraten. im Gegensatz zur humanen 
zelle ist jedoch die Pf lanzenzelle in der Lage, die fur Wachstum 
und Regeneration vermehrt benotigten organischen Reduktions-Aqui- 
valente <z.B. Vitamine) iiber photosynthetische Prozesse endogen 
zu synthetisieren (A.E.Harmuth-Hoene, A.E. Bognar et alii: Der 
Einfluss der Keimung auf den Nahrwert von Weizen, Mungbohnen und 
Kichererbsen, Z. Lebensm. Unters. Forsch. 1987, 185; 286-393) 
Die gesteigerte endogene Syntheseleistung keimender Getrexdezel- 
len fixr antioxidative Vitamine und hochungesattigte Fettsauren 
ist somit vermutlich biochemischer Ausdruck des erhohten Bedarfs 
im Rahmen reduktiver Aufbau- und Regenerationsprozesse. Im Rahmen 
zahlreicher Versucbsreihen gelang es, keimende Getreidesamen ut 
mineralischen, essentiellen Spurenelementen anzureichem (J. 
Lintscbinger, N. Fuchs et alii: Uptake of various trace elements 
during germination of wheat, buckwheat and quinoa; Plant Foods 
for Human Nutrition 50: 223-237, 1997). Durch die moderate Zufuhr 
essentieller Spurenelemente wurde sowohl die enzymatische Synthe- 
seleistung zur Ausbildung organischer Vitamine, als auch der Ge- 
halt an organisch gebundenen Spurenelementen gesteigert (J. 
Lintschinger, N. Fuchs et alii: Selenium Enriched Sprouts. A Raw 
Material For Fortified Cereal-Based Diets; J. of Agricultural and 
Food Chemistry, 2000: 48, 11: 5362-5368). 

Die Keimung von Pf lanzensamen in Elekrolyt-Losungen zur Herstel- 
lung elektrolytangereicherter Keimlinge ist beispielsweise xn den 
EP 0 770 324 A und EP 0 799 578 A beschrieben. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand darin, neue Ver- 
wendungen fur derartige Praparate aus elektrolytangereicherten 
Keimlingen zur Verfiigung zu stellen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung 
eines aus elekrolytangereicherten Pf lanzenkeimlingen hergestell- 
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zur Herstellung einer pnarmazeutischen Praparatxon 
ten P ^ arate \ ZUr ^^ ng £ nic nt-immunsupprimierten Personen. 
zur T-Lymphozytenvenuelirung erwahnten Praparate 

Es zeigte sic* terras chender Wax s dass dxe ^ Wer _ 

ten hinsichtlxch des ****** nicn t-ii«munsupprxmierten 
kung erzielen 1~^TSS^ ™ <« vorliegenden 
•personen. Es zexgte s xc^ « Bel xandlung von ixrcnunsup- 

Er findung, dass sxch - ^ ^f/Be^andlung .it einer Steige- 
prixaierten Personen^ ^ T . S uppressorzellen 

des Quotxenten u Hel*erz_ ^ nicllt _ iltmunsupprim ierten 
einhergeht (vgl. EP 0 799 578 A) Ric htung, also mehr 

Personen dieser Quotient xn dxe gegentexlxge . 
in Rxchtung der T -Sup P ressorzellen entwxclcelt. | 

Vorzugsweise werden 

sche in.unzellen vermehrt ^^^^^ X^unzellen 
Iiratl unzellen ^4 ^ spezixische I^unzellen 

sorzellen) . 

• veriungung des Immunsys terns mit der 

Generell zeigte .sxch exne VerDungu ^ ^ Ver _ 

. erf indungsgemasen Verwendun, ^^^HerLagibilita^ des 
besserung der Vigilanz und exne Erhohung 
Immunsys terns . 

Es z eigte sic, waiters. dass *ie 

Pflanz en,ceinaingen 1^^^.™ S £_££ 0 » Lr Verringe- 
zur Herstellung einer P^"™^ 2ur Herbeifunrung 

der cholesterin-Konzentratron verwendet 
einer verringerten cholesterin-Konzentratron 
werden konnen. 

• ^ Aerartige Praparate zur Herstellung einer 
Welters eignen sxch derartxge Pr » der Low _ D ensity- 

pbarxoazeutisclxen Preparation zur Verrxngerung Herbeifi51irung 
Lipoprotein- (LDL-) Konzentratxon xm Blut (x^e. 
einer verringerten LDL-Konzentratxon xm Blut) . 
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a ^ ^-inischen Studie eindrucksvoll belegen. 
ten Ergebnisse der medxzxnxscnen 

Ertindungsgem&S werden die pharmaseutischen Preparations vor- 

prophylaktische Anwendung so leicht «• moglioh fur dxe 
dividuen zu gestalten. 

Au fgrund der erf indungsgemafcen Erkenntnisse betrif ft die vorlle- 
!ndHrf indung auch die Verwendung der elekrolytangerexcnerten 
gende Erf xndnng Herste ilung einer pharmazeutischen Prapa- 

Keimlings-Praparate zur Herstellung und/oder 
ration zur Verhinderung von Artherosklerose, 
Schlaganfall . 

v, • mr es aber umso ttberraschender, dass zwar die zellulare 
Dabel war es aber » erf indungsgemafien verwendungen 

^3 konnten aucb keine ^"-^ ^Lie 

Keimlings-Praparate nacbgewiesen wer den^ Aucb Kitsch e^ 
ter, wie Gewicht. Temperatur, Hersfrequenz, Blutdruck una 
blieben unbeeinf lusst . 

Bevorzugte el ekrolytangerei chert e Keimlinge, die gem*, d^ vor- 
liegenden Erfindung verwendet werden kOnnen, sxnddxe gem** der 
0 770 324 A geof f enbarten Keimlinge bzw. dxe gemaS der 
799 578 A beschriebenen Kombinationspraparate . 



EP 
0 



-or- weise sollten die erf indungsgemaSen Kexmlxnge exnen 
Bevorzugter Wexse s °^en he rk6mmlichem Leitungswas- 

im vergleich zu herkommlxch (also xn ne vor zugsweise 

x ^f^v^imten Samen urn mindestens 10 bxs 20 %, vorzuy 
ser) aufgekexmten Sam inS besondere um mindestens 

Oder Kobaltionen, aufwexsen. 
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„orden sind, treten i-r zxon Tell erbeblicbe Verluste 
fta die Ernahrung wichtigen Bestandteiien auf . Dxese VerXuste 
Zl sowcbl durcb den beginnenden stcffwecbseXprczess des PrXan- 
zenSimlxngs selbst bedingt. aber auch durcb die Natur des QueXX- 
a s er, welcbes zu einer zusatzlicben Elektrolytauslau- 
des KetaXings beitrug, da. i> Gegensatz zum Euhezustand 
fZ^. Se Scheie des Keimlings einer EXektrolytausXaugung sebr 
wohl zuganglich ist. 

Es hat sich weiters gezeigt. dass die erf indungsgeMaS verwendeten 
ele^rolytangereicherten Kei-nXinge nicbt nur eine bSbere Kcnzen- 
i tTan L MineraXstoffen aufweisen, sondem. bedingt durcb den 

ihre inhaltsstof fe verbessert smd, beispiexswe 
Vitamingehalt aufweisen. 

Ei ne bevorzngte HersteXXungsfcr* der ^"^^^ 
bestebt darin. dass die kei*,fabigen Samen xn exne 
sung eingebracht werden und die Keimixnge xn der EXektrolyt b 
ber etner geeigneten Te^eratur wahrend einer zextdauer. dxe aus 
reicnt urn in oen Kei m lingen eine EXektreXytanreicberung zu er- 
zielen, inkubiert werden. 

Vnter Verwendung einer EXektrcly tXcsung . aXso einer Wsung die 

k—aSn 'e-Sltet. kdnnen die i. Zuge der Kei^ng auftre- 
^ Elektroxytverxuste ausgegXicben werden bzw, sogar durcb 
^EXektrolytfluss aus der Kein^gsxesung in die Kex»Xxnge xns 
reXteiX -rkebrt warden. Sc.it kSnnen Kei^Xinge 
. z T. scgar einen gegenOber dem Sarnen erhobten Gebait an EXektro 
lyten aufweisen. 

stehend definiert versetzt bzw. angereichert ist. 
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xrdndest in Bezug auf Eisen- und/oder Kupfer- und/oder Mangan- 
W/oder Strontium- und/oder Lithium- und/oder "olybdan-Xonen 
ZeLl so boon wie die von herkSmmlichem Leitungswasser, beson- 

™evorzugt mindestens funfmal so hoch, insbesondere mxndes- 

tens zehnmal so hoch. 

D ie geeignete Temperatur zur Durcbfuhrung der ^^^^ 

verstandlich von Samenart zu Samenart verschxeden. 

1st die Keimungstemperatur, welche im Stand der Tecnn.k fur dxe 

xst dxe *eim y ^ . far das erf indungsgemafee 

ieweilige Samenart beschrxeben ist, aucn rur ua 

3ewe g _, OT1 vorzuC rsweise liegt diese Temperatur zwx- 

Verfahren anzuwenden. Vorzugswexse xxey 

schen 10 und 50°C, insbesondere zwischen 20 und 30 C. 

# Die Zeitdauer, urn in den Keimlingen eine ausreichende Elektrolyt- 
Dxe Zextaaue ebenfalls von Keimlingsart zu Kexm- 

SSSTS^SSX - -on ab. welche Elektro- 

"e i- Keeling erreicht werden sollen^ ^ 
erne bestircmte Art die KeiKtangsdauem. welche » Stand der_ Tech 

beschrieben sind. als Richtwerte, ^^^11^^ 
die Keimung wahrend einer Zeitdauer von etwa 12 ta. 120 -Stunden. 
insbesondere etwa 60 bis 100 stunden. durchgefuhrt . 

Es versteht sicb. dass sowohl die Keimungstemperatur als anch die 
Keimungedauer von einem Fachmann obne weiteres ^ 
< versucbe fur jedes System optimiert werden und fur bestrmmte Ar 
len durchaus aucb uber Oder unter den oben angegebenen Rrchtwer- 
ten liegen kann. 

' Als bevorsugte Keimlinge sind erf indungsgem^ ^ 
gigen pflanzlichen Nahrungsmitteln vorgeseben. insbes ° nd f° 
Ketmringe von Hulsenfrttchten und Getreidesamen . Besonders bevor- 
zu gte Keimlinge sind daher Weizen-. Buchwerzen- Qurnoa Mens 
bonnen-. Bockshornklee-. Rettich-. Alfalfa-. Mars- Kurbxs Wal 
nnss-. Roggen-. Gerste-. Reis-, Adzuki-Bohnen- . Erbsen- Hrrse . 
Palmen- Hafer-. Kichererbsen-. Kresse-. Leinsamen-, L.nsen-, 
Senf" sL*-. sojabobnen-, Sonnenblumen- . Amaranthkermlrnge und 
Mischungen dieser Keimlinge. 

D ie ElektrolytlSsung kann 1 mg/1 Oder mebr. ^ l 
oder mebr. insbesondere 50 mg/1 Oder mebr zrnk- und/oder Ersen 
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fl/oder Kalium - und/oder Magnesiumionen, 0,5 mg/1 oder mehr, 
und/oder Kalxum un insbeS ondere 25 mg/1 oder mehr 

vorzugswexse 5 mg/1 oder strontium - und/oder Lithium- 

Kupfer- und/oder Mangan- und/oder strontium 
. nel1 n i m a/i oder mehr, vorzugsweise 1 mg/l oaer me , 
xonen, ^ Selen _ ^/oder Molybdan- und/oder 

sondere 5 ^J}^^^^ vanadium- und/oder Kobaltionen 
Chrom- und/oder Arsen una/oa IO nenkonzentration der 

enthalten mit der MaSgabe, dass sich ^ X " VQn der Ionen . 
Elelctrolytiasung in zumindest exner *<*£££^ lis 20 % unter- 
konzentration in Leitungswasser urn mxndestens 10 bxs 



scheidet 



Porn, von Mueslis. Kautaoletten. Kapseln oder lo«»da. 

vor*ugs W eise warden *ei den errindungsge^ ^™ J ^ B . 
Keimlinge in Konfcination mit Fettsau- 
zugt e Mikronanrstoffe sind daber »^ ™ ^torli^ 

.,, rl ,. le Karotenoidgemische, KeimextraKte , 
ren, naturllC ^.f r °! tQrli ^ he Toc ophenoi- und Tocotrienolgemi- 
Rnthocyangemische, naturlrcne *\ . nicM . esse ntielle 

sche , Vitamine und Coenzyme, essentielle und men 
^osauren. Mineralstof re und Miscnungen derselben. 

^ der vorliegenden Erfindung im Sinne der Ansprttohe ist 
SSS^tSJT — der niebt-tnerapeutisebe Bereicb. 

Die Er£ indung wird anband der >~>»**r^££^JZ^ 
a »£ die sie selbstverstandlicl^nicht erngesohra^t rst, 
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LdiziLscher B.richt iber die vervandun, von einem Hlfcronihr- 
r t r«-K«ae. eatbal«nd Praparationen von ele^oivtangeraz. 
cherten KeizHingen. zur undulation in d,r Gerxatrze. 



Ixidikation: 



^ahrungssuppl^entation von Bewobnem In ' 
stitution mit Erhebung der Auswirkungen auf das Ircmunsystem. 



► 



priif medikat ion : 

*„f Basis getrockneter elektrolytangereicherter Keimlinge. ins- 
besondere ^izankei^inga. It hohan Gebalten endogener Vxta*xn-. 
besondere Spurenalamanta-Ko^lexe wurde am 

e d S ir et is*es Stt* P^Hikronabrstoff-Konzentrat i» Bab- 

oar vorliagandea Stadia eingesetzt rI ,™unstabilisxerender 
"kto" r SFa » (xntag.iartas-Mikronabxstofzko.zantrat M. -is 
Stalls AG/6sterreicb, versus Placebo: Suspendierbare Pulver xn 

Pilze) . in heifcem Wasser aufgelost, 3 Monate nmau 
Form einer Suppe verabreicht . ) . 

PMN@ stent Pan Molelculare Nanrstof f e und «**^[^ 
Lsigkeit der Nanrstof f-Komplexe im Gegensatz zu syntnetxschen 
Vitamin- und spurenelement-Kombinationen aus. 

Studienablauf : 

Screeningphase 
Blutabnanme aller Parameter 
2 Monate Supplementation 
Grippeimpfung in der 8. Woche 

1 Monat supplementation 
Blutabnanme aller Parameter 

2 Monate Follow up 

Zielgrofien: 

I) Immunologie 

1) Lymphozytenphanotypisierung per FACS 
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2) Lymphozytenfunktionstestung (IL-2, IL-2R) 
Lymphozytenaktivierbarkeit in vitro 

3) - Antik6rpertiter nach Grippeimpfung 

Parameter der Sicherheit: 

I) Labor 

II) klinische Parameter 

HI) Erfassung von unerwiinschten Wirkungen 

— *zt*zt^ - rr — r—r^r . 

luiert werden kann. Da es sxch um dxe Beurtexxung 

der der FaKtor cmc" * -trischen Institution ge- 

der Ergebnisse kommt. 

• , x~r- Prtlfsubstanz auf das Immunsystem wurden ent- 

Die Auswirkungen der Prufsubstanz a des Men schen mit 

. . H „ r zellularen und humoralen Immunitat aes iiei 
sprechend der zenuicue mra1l . prt Diese waren: 

v^iden aerecht werden, evaluxert. ^«° c 
Parametem, dxe bexden ^ Aktivierung der T- 

Leukozytenpnanotypxsxerung per FACS,^n ^tikorper- 
Lymphozyten mit Bestimmung von IL-2 und IL 2 , Prafung . 
titerbestimmung nach einer Grippeimpfung xm Lauf e der Pru 

Beschreibung des Pat lent enkollekt ivs : 

Kekrutiert wurden Patienten beiderlei ^ 

destens 3 Monaten im ^^^^J^ ~ 
schrif tliche Einverstandnxserkiarung wu 

seinem Sachwalter eingeholt. 

, . c i or .r 54 in der Verum- und 52 in der 
106 Personen wurden randomxsxert . 54 xn 

Placebogruppe . 
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und 85 5 Jahre (65-98) in der Placebogruppe . Die Alters- und Ge- 
schlechtsverteilung entspricht demographischen Studien aus dieser 
Alterspopulation. Diese Verteilungsmuster, Alter und Geschlecht 
betreffend, andern sich nicht significant in Bezug auf die fur 
die "per protokol Analyse" definierten Patienten. Als solche wur- 
den Patienten definiert, die mindestens 80% der Therapietage we- 
nigstens 50% des Prufpraparates konsumiert haben. Dies waren In 
der Verumgruppe 40 (32 weibliche und 8 mannliche) und in der Pla- 
cebogruppe 42 (35 weibliche und 7 mannliche) Personen. 

I) zielparameter 

1) Leukozytenphanotypisierung: 

Diese wurde mittels einer standardisierten, good laboratory 
practice-konformen Methode per FACS durchgef uhrt . 

Bestimmt wurden die Oberf lachenmarker CD2+/CD3-, CD2+/CD3+, CD3+, 
CD3+/CD4+, CD3+CD8+, CD3-/CD16, 56+, CD3+/CD16, 56+, CD19 , 
CD3 + /HLA-DR+, CD4+/CD45RA+ ,, CD4+/CD45RO+ , CD8+/CD38+. 
Mit Hilfe von Oberflachenmarkem an den Lymphozyten konnen dxe 
einzelnen Subpopulationen beschrieben und quantif iziert werden. 
Lymphozyten sind eine Fraktion der Leukozyten. Diese wurden xm 
Zuge der Blutabnahmen zu Beginn und am Ende der Prufung abgenom- 
men und ausgewertet. 

Leukozyten: - . ^ - . 

im vergleich der Ausgangswerte zwischen den beiden Gruppen f xndet 

sich kein signifikanter Unterschied (p=0,468). 

Die statistische Auswertung der Veranderungen innerhalb der Grup- 
pen zueinander zeigt eine Signifikanz zugunsten der Verum-Gruppe 

von p=0,03. , . 

Eine Vermehrung der Leukozyten kann, aus medizinischer Sxcht ex- 
nen Infekt andeuten. Ein Vergleich dieses Einzelparameters mxt 
den Ergebnissen der Blutsenkung, des CRP und der Aufzexchnung von 
fiebersenkenden Medikamenten/Antibiotika und Fiebertagen lasst xn 
Kombination all dieser Parameter den Schluss zu, das s dxe Leuko- 
zytenvermehrung in der Verum-Gruppe nicht durch vermehrte Inf ekte 
verursacht ist. 

Lymphozyten: . , ^ . 

Der Vergleich der Ausgangswerte ist mit P =0,989 nxcht sxgnxfx- 
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kant ' „_n 034 bei der Gegemiberstellung der Grup- 

^eraaae^ eine V—, - Lyngphozy- 

ten in der ~<™ n erhobeneI1 Parameter*. 1st aus 

xn zusa^enschau mt Ein£luss durch die Prttf s*- 

mediziniscn-htaatologischer Sicht ex sich aus der 

i n ipe wird insofeme bestarjct, w 

stanz anzunehmen. Da.es wxra ne 

Di e "prasentiere* das ^^J^STS^ 

nitat und dre B Ly die sind Ruswi r]cungen der 

- f-iberen «^. t ^ J S^L^.t- beo.achtet „orden. Kit 
^"c"— g v-urden die X-y^yten sufctyp-ert. 

B-Lymphozyten: reprEsentativ fur die Population 

Der. Oberf lachenmarker CD-19 xst repra 

der B-Ly. Placebo-Gruppe 

Weder in der Verum- (p=0,216) nocn in st udienverlauf s . 

wertung in Kombination mit den Labordaten der 

kutiert: ' . i den einzeln ausge- 

Sowobl in der -s^prote^enge, kam es zu 

werteten Subgruppen (Alb, al. ot2 P J» J^ierungen. In der Zu- 
— -diziniscb re/rasentierenden 
sanuuenscbau aller das bumo ^ ^ Veran 

Parameter, kommt es xn kexner ae Re levanz. 
derung 1m Sinne einer hamatologxsch-xinmunologxsc 

aelluiare xsasaunifcsfcs 

CD2+/CD3- und 
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vierten T-Ly" (CD3+/HLA-DR+) und der - zytotoxischen T-Ly" (CD8+/ 
CD38+) warden zur exakten Beschreibung der zellularen Immunitat 
herangezogen . 

T-Lymphozyten: _ 
CD3+ definiert T-Ly allgemein. Da in der Immunology erne Zellart 
nicht durch einen einzigen Marker, sondem durch Kombinationen 
aus denselben eingegrenzt wird, wurde auch CD2-/CD3+ bestimmt, urn 
die Population der T-Ly moglichst exakt darzustellen. 

in der Auswertung balder Lymphozytenprof ile lagen keine signifi- 
kanten Unterschiede der Ausgangswerte vor. 

CD3+ 

in der Verumgruppe kommt es zu einem signif ikanten Anstxeg xm 
Verlauf (p=0 , 004) . Der Gruppenvergleich zueinander liegt mxt 
p=0,023 ebenfalls signif ikant zu Gunsten Verum vor. 

CD2+/CD3+ . 
Auch bier kommt es zu einem signif ikanten Anstxeg xn der Verum- 
gruppe (p-0.011) und einer Signif ikanz von p=0,037 im Verglexch 
Verum zu Placebo . 

Durch diese exakte Definition der T-Ly und einer statistischen 
Signifikanz in beiden Populationen ist der Schluss zulSssig, dass 
die Priifsubstanz eine Veranderung dieser Zellen bewxrkt. 

Helferzellen CD3+/CD4+ , 
Mit einem p=0,014 innerhalb des Verlauf es und einem p=0,093 xm 
Gruppenvergleich zeigt sich in dieser Subpopulation ebenfalls exn 
Effekt zu Gunsten von Verum. 

Suppressorzellen CD3+/CD8+ 

innerhalb der Verumgruppe zeigt sich ein signif ikanter Anstxeg 
mit p=0,003. Keine Signifikanz liegt mit p=0,061 im Gruppenver- 
gleich vor. 

Ratio CD4+/CD8+ 

Dieser Wert ist in der Verumgruppe mit p=0,019 signif ikant xm 
verlauf abgef alien. Im Gruppenvergleich zeigt sich kein sxgnxfx- 



m 



. _J.__i.-i -*- 



kanter 
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Unterschied (p=0,979) . 




Hatnrlicbe Killerzellen ™-'^\ 6 + . z>malulie aieser zellen 
Mit p=0 .026 findet sicb erne sl ^™ e r Z esultiert in einem p- 
in der verumgruppe. Der Gmppenvergleich resu 
M ert von 0.509 als nicht signifikant. 

T - Lyn pno Z yten in aktivierter For» ^'^^ ^ 

Diese Zellen ^^r^lT-*^.- Obergegangen 1st. 

nen Oder externen Re 1Z _, erne aktxv Gru ppen- 
Me der innerbalb - = -X ^f^; 
vergleich koromen Signif ikanzen 4u 

Zy totoxische T-LYiapho Z yten CD8 + /CD38 + (p<0 , 0 01). als 

slgnmkante Anstiege °™ °™f Q ™ ^TcJl. - Oruppen- 

tentative «_ «-^^_^_-^« -* ~ 
beschrieben- 

■ naive Zellen- f*^*™*.^ GruppeJ1 fin det sicb eine signi- ^ 
„ vergleion Ziehen den be ^ ^ Der ^ stieg inne r- ^ 

£iK ante zunahme von p=0,032 » » 
halb des verumverlaufes zeigt emen p we 

zellen mit -memory-Fnnktion- ™ l5 *°\ VQn p=0 ,037. zwischen 
2) Lymphozytenaktivitat: 

• -_»4- un,rflen ausreichende Mengen 
Z U r T estang der ZeWte Be9iml ^ 

- T^tlelger rorl ^e -ben warden ge.eine^. nacb 



• • • 
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- Anzahl inter leukin-2 Rezeptor (IL-2r) 

- inter leukin-2 (IL.-2) 

Anzahl der aktivierbaren Lymphozyten 

Es warden jeweils exakt 3000 Lymphozyten untersucht. Die Angaben 
beziehen sich auf die Prozentzahl der davon in vivo aktivierbaren 
Zellen. in beiden Gruppen kam es zu einem signif ikanten Anstieg 
von p<0,001. Der p-Wert im Gruppenvergleich betragt 0,095. 

lnterleukin-2 Rezeptor 

Bestimmt wurde die mittlere Anzahl der. lnterleukin-2 Rezeptoren 
per 1000 Zellen. Ein p<0,001 findet sich im Verlauf beider Grup- 
pen. Der Vergleich ergibt keine Signif ikanz mit p=0,488. 

lnterleukin-2 f 
Die Werte werden als Faktor dargestellt. Ermittelt wxrd, urn das 
Wievielfache sich die IL-2 Produktion nach Stimulierung im Ver- 
aleich zu "Beginn" erhoht. 'In der Verumgruppe findet sich em 
Wert von p=0,054. In der Placebogruppe von p=0,045. Der Vergleich 
zwischen den beiden Gruppen liegt bei p=0,102. 

3) Antikorpertiter nach Grippeimpfung 

Einen Monat nach der Grippeimpfung wurden die Seren auf AntikSr- 
per gegenuber der Stamme Caledonia, Panama und Yamanashi unter- 
sucht • 

Caledonia . . _ . , . ^ 

Die Anstiege waren in beiden Gruppen mit p<0,001 sxgnxfxkant. Der 
Gruppenunterschied lag mit p=0,745 im nicht signif ikanten Be- 
reich. 

Yamanashi . . , ^4 „~ 

Neben signif ikanten Gruppenanstiegen (p<0,001) zexgt sxch exne 

Signif ikanz von p=0,042 von Placebo. 

DxHeurteilung dieses Parameters ist wegen einer Signif ikanz von 
. p=0,007 zu Gunsten von Placebo bei den Ausgangswerten nur exnge 
schrankt beurteilbar. 




- • 
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ZMMm enfa BS enae Beurteilung aller erhobenen xz^unpara^er 



stellt. 




v, * , pr lotzten Jahre ist bekannt, dass die 
Aus den untersuchuxigen der letzten ^ betrifft beson- 

inuaunantwort mit zunehmendem Alter abnxxmat. Dn.es betr 
ders die Fraktion der T-Lympnozyten. 

Die ^ der zellularen - ~ 

in d er vorliegenden Prufung zum Ergebnrs. aass dre 

S0W onl die klonale P^o, ~ ^J"£TSE£L 

unreif er zu rexter ie^«" ~r-Lvmpbozyten 
Sen Formen. Das i^juilibrium Suppressor - zu Heifer l*» 
verandert sich in Richtung Half erzellen. 

Dle Brgebnisse in der Veru.gruppe zeigen eine 

***** von CD3 + ,CD4 +( Helfer> - 0.019 i*. 

p=0.003. Die Veranderungen des T4/T8 Verb der 
Sinne eines Wertabfalles zergen erne * e ^rve PlaC ebo- 
Suppressorzellen an. Jm Gegensatz dazu *»t es xn d 
gruppe zu keiner signifikanz. 

Meit ers ise bekannt. dass neben J^^^lSS^- 
sorzellen im Alter diese auch erne gerrngere zy 

zitat aufweisen. 

Aor CD8+/C D38 + zytotoxischen T-Zellen im vor- 
in der Beurtexlung der °f ^'t^ ein mtLmg in beiden Gruppen 
Uegenden Datenmaterxal f xndet sxch ex zwi ^ den 

(Verum: p=<0,001, Placebo: ^ Q ^^^^^^^^^y^ 
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Naive (CD45RA+) und memory T-Zellen (CD45RO+) unterliegen wahrend 
des fortlaufenden Lebens einer zunehmenden Gewichtung der memory- 
Funktion. Dies wird mit der Abnahme der "Vigilanz" des altemden 
immunsys terns in Verbindung gebracht. Mit einem p-Wert von 0,032 
liegen die naiven T-Zellen der Verumgruppe am Ende der Prufung 
signifikant hoher als Placebo. 

Die erwahnten, in der Literatur angefuhrten, phanotypischen Ver- 
anderungen resultieren in einer reduzierten Lymphozytenfunktion 
im Alter Eine verminderte Prolif erationstendenz nach Antikorper- 
stimulus ist ebenso nachweisbar wie eine geringere Zytokinproduk- 
tion. 

in der vorliegenden Prufung wurden neben einer in vitro Stimulie- 
rung die Expression von IL-2r und der Produktionszuwachs von IL-2 
gemessen. Da das Immunsystem sehr komplexen Einflussen unterlxegt 
bzw. ebenso reagiert, finden sicb sehr grofce Standardabweichungen 
bei den erhobehen Parametern. 

Der Median des Prozentsatzes von aktivierbaren Zellen am Studien- 
ende betragt 32% (2-61) in der Verum- und 26% (10-52) in der Pla- 
cebogruppe. Die Auswertung der IL-2r pro Zelle zeigt einen Medxan 
von 7378 (2622-28659) in der Verum- und von 5884 (2927-30732) xn 
der Placebogruppe. Die Zunahme der IL-2 Produktion bezogen auf 
1000. zellen weist sehr hohe Standardabweichungen auf und xst xm 
Gruppenvergleich mit 0,102 nicht signifikant. 

in zusammenfassung aller aufgelisteten Parameter zeigt sich ein 
positiver Einfluss von Verum auf phanotypische Leukozytenveran- 
derungen im Sinne einer Vermehrung der Zellen der zellularen Im- 
munantwort. Werden die Aktivitatsparameter (IL-2, IL-2r) auf dxe 
Anzahl der aktivierbaren Lymphozyten bezogen, zeigt sxch auch 
hier eine Veranderung zugunsten von Verum. 

Ha Gegensatz dazu sind keine Veranderungen im Bereich der humo- 
ralen Immunitat zu erkennen. Die Population der B-Lymphozyten 
zeigt in keiner Gruppe deutliche Tendenzen.. Dies gilt ebenso fur 
die in Zusammenhang stehende Globulinanalyse. 



- 17 - 




J evaxufert werden. "Caledonia" 1st J- Oruppenve^excfc 
nicbt signifikant. 

v .omit aus hamatologischer Sicht gesagt werden, dass die 
Es. kann sonut aus namato y f das ze llulare Immun- 

Priifsubstanz einen posxtiven Einfluss aut a 
system bei alteren Menschen hat. 

Gesamtbeurteilung : 

Die Beurteilung de S .ten -^J^^J^ 

h ang der Veranderungen ^ ^f^^^ llwnfl » 
fuhrten Testergebnissen, ist moglich, in 
GrSSenordnungen aber nicbt beweisend. 

Parameter der Sicberheit: 
I) Laborparameter 

Blutbild: <3ewinnung von 

^^-reichend Leukozyten essentiell. Die eescn 

wurde i* Kapitel ™olo B ie- absent. 

Throiobozyten Plaoebogruppe slnd keiner- 

Beginn und am Ende im Normalbereich. 
Rotes Blutbild: 

Erythrozyten erhobenen Werte liegen ii 

Es treten keine Signif ikanzen auf . Alle ernoD 
standardisierten Normalbereich. 



# 
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Me- 



keine signif ikanten unterschiede. in der Verumgruppe blexben 
dian und Mittelwert. stabil. Der Median in der Placebogruppe gr- 
ander t sich von 13,1 auf 12,8. Ebenso ist ein Abfall des Mxttel- 
wertes von 12,94 auf 12,73 zu verzeichnen. 

Hamatokrit , _ _ 

m der Placebogruppe findet sich ein signif rkanter abfall des 

wertes wahrend des studienverlauf es (p=0,002). 

17 zu einem signif ikanten Abfall der ^^^^^ 
Gruppen (p<0.001 Verui. und Placebo) . Dieser Abfall xst deutlrcfcer 
in der Placebogruppe. 



KeL Signif ikanzen kommen zur Darstellung. Der Median ist in der 
verumgruppe mit 28,9 (vor) zu 28,85 (nach) sehr stabxl. In der 
Placebogruppe andert er sich von 29,4 auf 28,5. 

in beiden Gruppen ist ein signif ikanter Anstieg wahrend des Ver- 
laufes zu verzeichnen (Verum p=0 , 025 , Placebo p=0,003). 

Dxes^r Parameter wurde wegen seiner Verbindung zur Hamoglobinsyn- 
these zum Blutbild hinzugefugt. Gemessen wurde der freie Exsen- 
spiegel. in der Verumgruppe kommt es zu einem deutlxchen Abfall 
wanrend der Prufung mit einem p-Wert von 0,075. 

D^eseTwert wurde ebenfalls wegen seiner Nahe zum roten Blutbild 
hier angefuhrt. In der Verumgruppe kommt es zu einem sxgnxfxkan- 
ten Abfall mit p=0,017. 

Gesamtbeurteilung der vorlxegenden Parameter des roten Blutbil- 
des: 

Myoglobin. Hamatokrit und MCV fallen in der Placebogruppe teil- 
weise significant ab. Der Eisenspiegel in der verumgruppe ver- 
seicbnet einen nahezu signif ikanten abfall. In Zusammenf assung 
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«ll«r erhobenen Befunde 1st eine positive Auswir^ng der Prttf- 
su bstanz auf das rote Blutbild naohvollziebbar. 

Blutcliemie : 

Eisen und Bilirubin warden bereits beim roten Blutbild gelistet . 
Z ZrTl bier nur Jene Parameter angefubrt. bei denen srgnrfr- 
^e Serungen eingetreten sind. Die Obrigen sind deskrrptrv 
dem biometrisohen Bericht zu entnehmen. 

ZTlToOS zeigt siob eine significants verminderung dieses Pa- 
rameters in der Placebogruppe. 

Tfindet siob ein signifiKanter Anstieg in der verumgruppe von 
p=0,049. 

Tder Placebogruppe zeigt siob ein signifi*anter Anstieg von 
p=0, 01. 

^VerCuPP* verzeicbnet einen signif ifcanten Abfall von 
p=0,002. 

Eine verminderung dieses Parameters mit p<0.001 wurde in der 
Verumgruppe evaluiert. 

Albumin 

P=0,005 bei einem Abfall in der Verumgruppe. 

a2-Globulin Piacebogruppe kommt es zu 

Sowohl in der Verum-, -1= aucn xn 

signifikanten ^fallen. P=0,018 bei Verum und p-0,026 bei 

cebo . 



♦ • • ° . « 
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in beiden Gruppen ist ein signif ikanter Abfall zu verzeichnen. 
Verum: p=0,044; Placebo: p=0,012 

nach 2 Stunden: . 
Auch hier zeigt sich eine Signif ikanz im Abfall von p=0,027 fur 
Placebo. Die Verumgruppe ist mit p=0,09 nicht signif ikant. 

interpretation der sicherheitsdaten aus medizinischer Sicht: 

Auffallig ist der Abfall von Cholesterin und der Low- dens ity-Li- 
poproteine (LDL) in der Verumgruppe. Eine Erhohung von LDL gilt 
als intemistischer Risikofaktor fiir atherosklerotische Erkran- 
kungen. Eine Besserung dieses Parameters kann als Benefit fur die 
Patienten interpretiert werden. Eine Aussage uber die anderen, 
signif ikant veranderten Laborparameter (Kreatinin, GOT, Albumxn, 
a2-Globulin und LDH) ist aufgrund eines Mangels an konformen Ten- 
denzen bei klinisch verwandten Parametern nicht mSglich. 

II) klinische Parameter 

Gewicht: 

Vergleich der Mediane Screening zu Follow up nacb 5 Monaten: 
Der Median in der Verumgruppe steigt von 67 auf 68,5 kg an. 
in der Placebogruppe sinkt er von 59,5 auf 57,5 kg. 

Body mass Index: , 
Der Median in der Verumgruppe betrug 25,95 zu Begxnn und 26,3 am 
Ende der Priifung. Jener der Placebogruppe lag bei 24,4 vor bzw 
24 1 nach Abschluss des Beobachtungszeitraumes . Es besteht somxt 
kelne signifikante Anderung innerhalb oder zwischen den bexden 
Gruppen . 

Temper a tur: _. . 

Alle erhobenen Mediane liegen in beiden Gruppen, zu alien Zext- 
punkten bei 36,2 - 36,3 Grad und entsprechen klinisch einer nor- 
malen KQrpertemperatur . 

Herzf reqxienz : 

Die medizinische Evaluierung aller Mittelwerte und Medxane, zu 
alien Zeitpunkten, zeigt normof requente und nicht relevante Da- 
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ten. 



_ 9.1 - 



Blutdruck 

r^SltP^en una in beiden Cruppen fceine «. von *Xi- 
nischer Relevanz. 

bei* diastoliscnen Wert ohne veranderunsen in den 

Verlauf en. 
EKG " 

.Xs'-patnologiscn.. ^• i ^.^ < ^T^ nat « andert sicn 
X, Vergleicn Screening zu «f"^J£^ 3 ^ der Placeb ogruppe 
in der Verurtigruppe die Anzahl von 19 auf 15 . m 

von 22 auf 16. 

XII) Erfassung von unerwiinschten Wirkungen 

v*i ne Berichte uber unerwttnschte Wirkungen vor. Die 

, „ -i-- Sichtung der erhobenen ICD-9 coaes rut 
leit :: f r e ^enen L^^en. entspricnt der no^len Xnsiden* 
^ ZZZZZ der untersucnten ger ia«iscnen Personenaruppe . 



• 
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Patentanspriiche : 

1 verwendung eines aus elekrolytangereicherten Pf lanzenkeim- . • 
lingen hergestellten Praparates zur Herstellung einer pharmazeu- 
tischen Praparation zur T-Lymphozytenvermehrung in nicht-immun- 
supprimierten Personeii. 

2. verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
CD3+ spezifische Immunzellen vermehrt werden. 

3 verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , 
dass CD3+/CD4+ spezifische immunzellen (Helf erzellen) vermehrt 
werden . 

4 verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass CD3-/CD16,56+ spezifische Immunzellen (naturlxche 
Killer-zellen) vermehrt werden. 

5 verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass CD4+/CD45RA+ spezifische immunzellen (naive T-Zel 
len) vermehrt werden. 

6 verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass CD3+/CD8+ spezifische immunzellen ( Suppressor zel- 
len) vermehrt werden. 

7 verwendung eines aus elekrolytangereicherten Pf lanzenkeim- 
lingen hergestellten Praparates zur Herstellung einer pharmazeu- 
tischen Preparation zur Verringerung der cholesterin-Konzentra- 
tion im Blut. 

8 verwendung eines aus elekrolytangereicherten Pf lanzenkeim- 
lingen hergestellten Praparates zur Herstellung einer pharmazeu- 
tischen Preparation zur Verringerung der Low-Dens ity-Lipopro te- 
in-(LDL-) Konzentration im Blut. 

9 verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die pharmazeutische Praparation im geriatrischen 
Bereich eingesetzt wird. 



♦ 
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in verwendung nach einem der Ansprtche 1 bis 9. daduroh gekenn- 
.°iJ£r*». -1. ~tl«*. Potion in Le bens»xttel- 

form zur verfiigung gestellt wird. 

,1 verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurcfc ge- 

11. verwenauiiy ^ . - t>r-3r>aration zur Verhmde- 
kennzeichnet, class die pharmazeuta.sche Praparatxon 

rung von Artherosklerose eingesetzt wxrd. 

12 . verwendung nacfc eine, der ^Ve^de- 
kennzeichnet, dass die pharmazeutxsche Praparatxon 

rung von Herzinfarkt eingesetzt wird. 

13. verwendung nacn- einem der ^ ^fv^e- 
kennzeichnet, dass die pharmazeutxsche Praparatxon 

rung von Schlaganfall eingesetzt wxrd. 



DA/Se 




Zusammenfassung : 



Beschrieben wird die Verwendung eines aus elekrolytangereicherten 
Pflanzenkeimlingen herges tell ten Praparates zur Herstellung einer 
pharmazeutischen Preparation zur T-Lymphozytenvermehrung, Chole- 
sterinreduktion und LDL-Reduktion. 

Generell zeigte sich eine Verjiingung des Immunsystems mit der 
erfindungsgemaSen Verwendung. insbesondere ergab sich eine Ver- 
besserung der Vigilanz und eine Erhohung der Reagibilitat des 
Immunsys t ems . 
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